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Herzwirksame Zubereitungen 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate mlt besondera 
gilnstiger Wirkung gegen die Angina pectoris. 

Es ist bereits bekannt, da6 man neben anderen Herzkrankheiten 
insbesondere auch die Angina pectoris mit Hilfe ron B-Rezep- 
torenblockem behandeln kann. Die dabei zur Anwendung gelan- 
genden fi-Rezeptorenblocker sind zumeist Substanzen vom Typ 
der l-Aryloxy-2-hydroxy-3-aminopropane mit ggf . substituierter 
Aryl- sowie Aminogruppe. Hierzu wird auf die franzosischen 
BSM-Patente Nr. 37 32, 40 57, 40 61, 41 61, 49 05 und 49 06, 
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die belgischen Patente Nr. 640 312, 640 313, 641 133, 641 417, 
652 336, 669 402, 670 364, 675 847, 675 967, 676 821, 682 872, 
684 271, 686 949, 692 309, 693 518, 700 460, 708 815, 710* 400, 
715 369 und 716 647, die irischen Patentanmeldungen Nr. 946/65, 
330/66, 331/66 und 430/66, die sudafrikaniechen Patente Nr. 
65/4447, 65/5403, 65/5907. 67/0822 und 67/5430, die niederlan- 
diechen Anmeldungen Nr. 64.10522, 65.02705, 65.03196, 66.08099, 
66.09639, 66.09640, 67.12170, 67.13400, 67.13499, 67.14892, 
68.00038 und 68.01917 sowie die deutschen Auslegeschriften Nr. 
1 227 462, 1 236 523 und 1 242 596 verwiesen. Aber auch be- 
stimmte Verbindungen mit der chemisch annliehen 1-Aryl-l- 
hydroxy-2-aminoathan-Struktur wie beispleleweise das Dichlor- 
isoproterenol (US-Patent 2 938 921), das Pronethalol (lancet 
1962', S. 311-316), das l-( 5,6,7, 8-Tetrahydro-a-naphthyl )-l- 
hydroxy-3-sek.-butylaminoathan (Schweizer Patent 437 351), das - 
l-(4-Nitrophenyl)-l-hydroxy-2-isopropyiaminoathan (J. med. Chem. 
£, 6 (1966), S. 823) und das l-(4-Methan8ulfonylaminophenyl)- 
k-hydroxy-2-isopropylaminoathan (The Pharmacologist 6, 2 
(1964) S. 181) Bind therapeutisch wertvolle, zur Angina pectoifa- 
Behandlung geeignete 8-Rezeptorenblocker. 

Bei der Behandlung der Angina pectoris mit derartigen ?er- 
bindungen mufi man jedoch einige therapeutische Nachteile in 
Kauf nehmen. Verbindungen des obengenannten Strukturtyps kehren 
namlich die an sich coronarerweiternde Wirkung der chemischen 
ttbertragerstoffe im sympathischen Nervensystem, Adrenalin und 
Noradrehalin, in eine.vasokonstriktorische Wirkung um. Es hat 
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Gich ferner erwiesen, daB alle B-Adrenolytica auch eine 
inehr oder weniger groBe coronarkonstriktorische Eigen- 
wirkung haben. Dies fiihrt trotz Besserung des pectanginosen 
Zustandes dazu f daB insgesamt gesehen die Durchblutung des 
Heramuskels abnimmt. Insbesondere bei Sauerstoffmangel und emot lo- 
nelier Erregung (Zustanden, die mit einer Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems gekoppelt sind) kann es durch 
<jieee Mechanismen zu einer aktuellen Mangeldurchblutung des 
Herzmuskels kommen. 

Ks wurde nun gefunden, dafi durch gemeinsame Gabe eines 
3-Adrenolyticums mit einem Coronardilatator und einem 
Herzflykosid die Nachteile der Angina pectoris-Behandlung 
rait B-Blockcrn vermleden werden konnen. Dabei hebt der 
Coronardilatator die (wahrscheinlich regulative) Minder- 
durchblutung der CoronargefaBe nach Gabe von B-Reseptoren- 
blockern auf und sorgt dadurch ftir ein ausreichendes Sauer- 
stoffangebot am Herzmuskel, der durch den B-Rezeptoren- 
blocker auf Spargang gesetzt worden ist. Der Herzglykosid- 
susatz hat den Vorteil, daB er die negativ inotrope Wirkung 
des fl-Adrenolyticums zu verhindern oder zu beseitigen ver- 
mag. Dies ist besonders dann wichtig, wenn bei dem zu be- 
handelten Angina pectoris-Patienten eine latente oder off en- 
bare Herzinsuffizienz vorliegt, die auf grand der negativ 
inotropen Wirkung des B-Adrenolyticums manifest bzw. noch 
verst&rkt werden kann, 
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Fttr dio erfindungegemaBen Zubereitungen mit Vorteil anzu- 
wendende fl-Adrenolytica sind racemieche oder optisch aktive 
Verbindungen der allgemeinen Formel 

ArOCHg-CHOH-CHg-NHR I 
In dieeer Pormel bedeuten: 

Ar einen unsubstituierten oder einen ein- oder mehrfach 
eubstituierten ieo-, homo- oder heterocycliBchen Rest mit 
mindeetene einem aromatischen 6-Ring, der direkt an das 
RestmolekUl gebunden 1st (vorzugsweise den Phenyl-, Naphthyl 
Tetralyl- oder Indanylreet) wobei als Substltuenten nledere 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, Alkenyloxy-, Alkinyl-.Alkinyloxy- 
Alkylthlo-, Alkylsulf onyl- , Hydroxyalkyl-, Aminoalkyl-, 
(Alkyl- oder Dlalkyl) amino-, Acyl-, Acyloxy-, Acylamino-, 
Aryl-, Aryloxy-, Arylamino-, Arylthio-, Arylaulfonyl-, 
Arylsulf onylamino- , Aroylamlno-, Aralkoxy-, Halogenalkyl-, 
Alkoxyalkyl-, Mono- oder DialkylamlnoalkylreBte , ferner 
Kitro-, Hydroxy-, Amino- oder Cyanogruppen oder Halogenatome 
inf rage kommen und 

R einen vorzugpfeiee verzweigten Alkylreet oder Hydroxyalkyl- 
reet mit 1-8 C-Atomen, vorzugsweiee die Ieopropyl- oder 
tert. Butylgruppe bedeutet. 
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Elne bevorzugte Bhtergruppe besteht aus Verbindungen 
der Pormel I, bei denen S die oben angegebene breite 
Bedeutung hat und Ar einen mlt elner ungesattigten Gruppe, 
vie einer Alkenyl-, Alkinyl-, Alkenyloxy-,* Alkinyloxy- 
oder Cyanogruppe substituierten Phenylrest bedeutet. Auch 
Verbindungen, bei denen E die oben angegebene breite Bedeu- 
tung hat und Ar einen mit einer niederen Hydroxylalkyl-, 
Acylamino- oder Thioalkylgruppe substituierten Phenylrest 
bedeutet, sind in der erfindungsgemaflen Kombination mit 
Vorteil anwendbar. An Einzelsubstanzen seien genannt: 

1- ( 1-Naphthoxy) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 3-Tolyloxy )-2-hydroxy-3-isopropylaininopan 

l-(3»5-Xylyloxy)-2-hjpdroiy-3-isopropylaininopropan 

1- ( 2-Cyano-3-me thylphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaniinopropan 

1- ( 2-Methylthiophenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-Allylphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 4-Ace tamidophenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaininopropan 

1- ( 2-Allyloxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 4-Methansulf onylamidophenoxy )-2-hydr oxy-3-isopropyhminopropan 

1- ( 5 f 6 f 7 , 8-Ietrahydro-l-naphthoxy )-2-hydroxy-3-isopropylamino- 

propan 

1- ( 4-Benzamidophenoxy y8-hydroxy-3-isopropylaminopr opan 
1- ( 4-Indanyloxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
1- ( 2-Bromphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
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1- ( 4-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

1- ( 2-Cyanophenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-Xthinylphenoxy )-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

1- ( 2-Me thoxymethylphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-( 2-Propargyloxyphenoxy )-2-hydroxy-3-i8opropylaninopropan 

1- ( 2-Methoxyphenoxy )-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

1- ( 2-Isopropoxyphenoxy )-2-hydroxy-3-isopr opylamlnopropan 

1- ( 2-Methal^>xyphenoxy )-2-hydroxy-3-i9opropylaminopropan 

1- ( 4-Indolyloxy )-2-hydr oxy-3-isopropylamlnopropan 

l-(2-Phenylphenoxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

l-(2-Pbenoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2-Chlor-5-methylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.butylamlnopropan 

l-( 2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

l-(3-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.l)utylamiiiopropan 

l-( 2-ithlnylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

l-( 2-Allylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

l-( 2-Phenylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert. butylamlnopropan 

1- ( 2-Methoxymethylphenoxy ) -2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

1- ( 4-Acetamidophenoxy)-2-bydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

1- ( 2-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

1- ( 2-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamlnopropan 

l-(2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.pentylaminopropan 

l-( 2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .pentylaminopropan 
l-(2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-(l,l-dimethylbutyl)-aminopropan 

dzw. die physiologiacb vertraglichen Saureaddltionssalze,- 
dieser Substanzen. 
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Audi B-Kezeptorenblocker dor allgemeinen Pormel 

?i 

Ar-CHOH-C H-NHR II 

•.vorin Ar einen ggf . ait lipophilen Subetituenten wie 
Halogen, Nitro, Alkyl oder Alkoxy subetituierten Phenyl-, 
Kaphthyl-, Tetralyl- oder Indanylrest, R einen vorzugsweise 
verzweigten Alkyl- oder Hycroxyalkylrest mit 1-8 C-Atomen 
;nd R 1 Wasseratoff oder einon niederen Alkylrest bedeutet, bzw. 
(ier«n phy3ioloRiach vertraplichen Saureadditionssalze 
kb'nnen in erf indungsgemaBen Praparaten eingeeetzt werden. 
; evorzugte Substanzen aue dieser Gruppe eind dae l-(3,4- 
: tchiorphenyl)-l-hydroxy-2-ieopropylaminoatban (Dichloriso- 
rroterenol), dae l-(l'-Kaphthyl)-l-hydroxy-2-isopropylamino- 
..than (Pronethalol), das l-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-hydroxy- 
/-methyl-2-tert .butylaminoathan, l-( 4-Methansulf onylamino-' 
phenyl)-l-hydroxy-2-isopropylaminoathan, l-(5,6,7, 8-Tetra- 
hydro-l-naphthyl)-l-hydroxy-2-sek. butylaminoathan und 
l-(4-Nitrophenyl)-l-hydroxy-2-isopropylaminopropan bzw. die 
uaureadditionaealze dieser Verbindungen. 

Sowohl Verbindungen der Pormel I wie auch die der Formel II 
besitzen an der CHOH-Gruppe ein Asymmetriezentrum und konanen 
daher in Form von Stereolsomeren vor. Alle diese Stereoieo- 
meren konnen erf indungsgemaB verwendet werden, im allgemeinen 
werden jedoch die Racemate verwendet. 

• • • •• • • • ' / 8 
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Geeignete Saurekomponenten fur die Herstellung physiio- 
gisch vertraglicher Saureadditionssalze der Verbindungen 
der Ponneln I und II Bind Salzsaure, Jchwefelsaure, Phos- 
phorsaure, Methansulfonsaure, Milchsaure, Weinsaure, Oxal- 
saure oder Maleinsaure. 

Als fur die erfindungsgemaflen Zubereitungen verwendbare 
Coronardilatatoren kommen insbesondere bicyclische Pyrimidin- 
derivate infrage, wie sie beispielsweise in dem DBP 1 116 676 
sovie in den belgiechen Patenten 568 951, 569 399, 649 547 
und 649 548 beechrieben Bind. Diese Subatanzen entsprechen 
der allgemeinen Fonnel" 




III 



R 2 

In dieser Ponnel bedeuten: 

eine (N-Hydroxy- bzw. Dihydroxy-niederalkyl-N-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederalkyl)-amino oder eine (N-Niederacyl- 
oxy-niederalkyl-N-niederacyloxy-niederalkyl )-aoinogruppe , 
in der die Kettenlange des Hiederalkylteile der beiden 
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Hydroxy- bzw. Mhydraxy-nied^ralkyl- Oder Niederacyloxy- 
niederallcylgruppeii gleich oder yerschieden sein kann; 
einen ttber daB If-Atom gebundenen lind gegebenenfalls mit 
einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxygruppen 
eubstituierten MorpWLin-, Pyrrolidin-, Piperazin-, 1,2, 5* 6,- 
letrahydropyridin- oder Piperidinrest oder einea niederen 
Alkyl- oder Alkylamino-, einen N-Uiederalkyl-N-Hydroxy- 
niederalkylrest oder einen N-Arylniederalkyl-lJ-Hydroxy- 
niederalkylaminorest . 

R 2 einen Uber das N-Atom gebundenen und gegebenenfalls mit 

einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxylgruppen 

substituierten Piperidin-, 1,2,5* 6,-Ietrahydropyridin-, 

Morpholin-, Piperazin- oder Pyrrolidinrest, eine. niedere 

Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, eine (N-Hydroxy- bzw. Di- 

hydroxy-niederalkyl-N-Hydroxy- bzw. dihydroxy-nlederalkyl)- 

amino- oder eine (N-Hiederacyloxy-niederalkyl-H-niederacyl- 

oxy-niederalkyl)-aminogruppe, in der die KettenlSnge dee 

Niederalkylteile der beiden Hydroxy-niederalkyl- oder 

, Niederaryloxy-niederalkylgruppen gleich oder verechieden 

Bein kann; oder einen N-Hiederalkyl-N-Hydroxy-niederalkyl- 

bzw. einen N-Aryl-niederalkyl-N-Hydroxy-niederalkylamino- 

reet und A die Gruppe -N=C(R 5 )-N=CR^)-; die Gruppe -N=C(R 5 )- 

C(R^)=N-; die Gruppe -S(CH 2 ) n - oder die Gruppe -S-(CH 2 ) n -, 

0 

wobei 
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R 3 eine (N-Hydroxy- bzw. Dihydroxy-niederalkyl-N-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederlakly) -amino- oder eine (N-Nieder- 
acyloxy-niederalkyl-H-ixiederacyloxy-niederalkyl)-amino- , 
gruppe, in der die Kettenlange des Niederalkylteila der 
beiden Hydroxyniederalkyl- oder Niederacyloxy-niederalkyl- 
gruppen gleich oder veraohieden sein kann, oder eine gege- 
benenf alls mit Halogen oder niederem Alkyl ein- oder mehrfach 
substituierte Phenyl-, Thienyl- oder Purylgruppe ist und .. 

R 4 die gleichen Bedeutungen vie ^ oder H 2 haben kann und 
mit diesen gleich oder von diesen verschieden sein kann und 
n die Zahl 2 oder 3 ist. 

Ala fiir die Kombination mit derartigen fl-Adrenolytica 
besonderB geeignet haben aich f olgende Verbindungen der 
allgemeinen Pormel I herauagestellt : 

2, 6-Bi8-(diathanolamino)-4,8-dipiperidino-pyrimido-[5 , 4-d ]- 
primidin 

2,6-Bi8-(diathanolamino)-4,8-di-(2-m«thylpiperidino)- " 
pyrimido- [5, 4-d ]-pyrimidin 

2,6-Bis-(diathajiolainino)-4,8-di-(3-methylpiperidiho)- " 

pyrimido- [5 , 4-d ]-pyrimidin .-.....„. 
2 , 6-Bie- ( diathanolamino )-4 , 8-di- ( 1 , 2 , 5 , 6 , -t etrahydro- 

pyridino)-pyrimido- [5 , 4-d ]-pyrimidin 
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2 f 6-Bl6-(diathanolamino)-4, 8-di-(5-hydroxypiperidino)- 
pyrimido- [5 , 4-d ]-pyrimidin 

2 1 6-Bis-(diisopropanolamino)-4,8-dimorpholiiio-pyriinido- 

1 o 1 4-d ]-pyrimidin 

2-Diathanolamino-6-(H-athanol-N-i8opropanol)-amino-4 f 8* 
A ipiperid ino-pyr imido- f 5 » 4-d ]-pyrimldln 
2-Diathanolamino-6-diisopropanolamino-4 , 8-dipiperidino- 
pyrimido- [b , 4-d ]-pyrimidin 

*: , o-Bia- f ( di-fl-acetoxyathyl )-amino ]-4 , 8-dipiperidino- 
pyrimido- [ 5 f 4-d ]-pyrimidin 

2 f 6-3ia-( diathanolamino )-4 , 8-athylthio-pyrimido- [5 . 4-d ]- 
nyrimidin 

2 , o-Bi 8- [di-3-f orznyloxy&thyl) -amino ]-4 , 8-dipipepidino- 
pyrimido- [5 1 4-d ]-pyrimidn 

? , o-3is-(diathanolamino)-4-athylthio-8-piperidino-pyrimido- 
:5.4-d ]-pyrimidin 

2,4, 7-Trimorpholino-6-phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4- ( N-athanol-N-me thyl ) -amino-6-phenyl- 

pteridin 

2 , 7-Diinorphol^n-4-(N-athanol-H-athyl)-amino-6-phenylpt 

2 , 7-Dimorpholino-4- ( N-athanol-N-benzyl ) -amino-6-phenylp teridin 

2 t 7-Dimorpholino-4-(N-athanol-N-methyl)-amino-6-p-chlor- 
phenylpteridin 

2 , 7-Mmorpholino--4-(H-athanol-N-iBopropanol)--aiDino-6-phenyl- 
pteridin 

/ 12 
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2 , 7-Bis-( 2 , 6-dimethylmorpholino )-4-diathanolamino-6- 
phenylpteridln 

2,7-Dlmorpholino-4-(H-athanol-H-prppanol)-ainino-6-plienyl- 
pteridin 

2,7-Dimorpliolino-4-(N-8,r-dihydroxypropyl-N-metliyl)-anjiiio- 
6-phenylpteridin 

2,7-Dimorpholino-4-(H-fl,f-dihydroxypropyl-N-athyl)-amino-6- 
phenylpteridln 

2 , 7-Dimorpholino-4-diisopropanolamino-6-phenylpteridin 

2 , 7-Dipyrrolidino-4-(N-athanol-N-isopropanol)-amino-6-pheiiyl 

pteridin 

2 , 7-Bis-( 2 f 6-dimethylmorpholino ) -4-diiBopropanolami*o-6- 
phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-(H-athanol-H-isopropanol ) -amino-6-m- 
tolylpteridin 

2,7-Dimorpholino-4-(N-athanol)-aniino-6-m-tolyl-pteridin 
2,7-Dimorpholino-4-(H-athanol-K-athyl)-amino-6-p-tolyl- 

•pteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-diiBopropanolamino-6-p-t olylpt eridin 
2,7-Dimorpholino-4-(H-fl.1f-dihydroxypropyl-H-benzyl)-6- 

phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-(H-athanol-N-iBopropanol)-amino-6- 
thienyl-pteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-diiBopropylamino-6-thienyl-pteridin 

/ 15 
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2-Moi^holino-4-diisopropanolamino-6-phenyl-7-pyrrolidino- 
pteridin 

2-Morpholino-4-diiBopropanolamino-6«phenyl-7-(2-methyliDor- 
pholino) -pteridin 

2 , 7-Di- ( 2-me thylmorpholino ) -4-diisopropanolamino-6-plienyl- 
pteridin 

2 , 7-Di- ( 2-me thylmorpholino ) -4- ( N-ftthanol-N-is opr opanol ) - 
amino-6-phenylpteridin 

2 f 7-Diinorpholino-4-diisopropanolamino-6r(2-chlorfuryl)-- 
pteridin 

2-Diisopr opanolamino-4 » 7-dimorpholino-6-phenylpteridin 
2-Pyrrolidinopteridin 

2-Pyrrolidino-4-(N-athanol-N-i80propanol)-amino-6-plienyl-7- 
( 2-methylmorpholino ) -pteridin 

2-Pyrr olidino-4- ( N-&thanol-N-isopr opanol ) -amino-6-phenyl-7- 
( 3-hydroxypiperidino) -pteridin 

2 , 7-Bis- ( 3-hydroxypiperidino ) -4- (N-athanol-N-ieopropanol )- 
amino-6-phenylpteridin 

2-(2-Methylmorpholino)-4-(N-athanol-N-ieopropanol)-ainino-6- 
phenyl-7-pyrrolidinopteridin 

2-(2-MethylmorphoIino)-4-(IT-atlianol-N-iBopropanol)-amino-6^ 
phenyl-7-piperidinopteridin 

2- ( 2-Methylmorpholino ) -4- ( N-athanol-H-isopropanol ) -amino- 
6-phenyl-7-(3-hydroxypiperidino)-pteridin 

/ 14 



009882/2037 



1921308 

- 14 - 

2-DiiBopropanolamino-4-morpholino-6-phenyl-7-pyrrolidino- 
pteridin 

2-Methylamino-4-morpholino-dihydrothieno- [3 f 2 d ]-pyrimidin 
2- [i-(4-Methyl)-piperazino ]-4-isolrotoxy-dihydrotMeno- 
[3,2-d]-pyrimiditt 

2-Xthyl-4-morpholino-dihydrothiopyrano- [3 , 2 d ]-pyrimidin 

2- l8opropyl-4-morpholino-diliydrotliiapyrano-[3t2 d ]-pyrimidin- 

5- oxyd 

2,7-Di-(2-methylmorpholiao)-4-(N-athanol-H-isopropattol)-ai»ino- 

6- phenylpteridin. 

Auch folgsnde, nicht unter die allgemeine Fonael II fallende 
Wirkatoffe bzw. deren physiologiseh vertragliohGa Saure- 
additionssalze halita in der Kombinatioa ait B-Adrenolytica 
einen gttnetigen EinJ?Iu£ sxsS dieee: 

3- ( B-Mathylaoinoathyl ) -4-me thyl-7-carbat noxy-aetlioxy- 2- 
oxo-(I,2-chromen) 

3 , 3 • - (N . N ' -Dime thylathylendiamino )-bis- ( propyl-3 , 4 , 5-tri- 
methoxybenzoat) 

N-3'-Pnenylpropyl-t2 , )-I.I-diplienyl-(3)-amin und 
o-Isopropyl-a- [N-(methyl-N-homoveratryl)-^aminopropyl ]- 
3,4-dimethoxy-phenylacetonitril und 

■ 

L-l^(e-Hydroxy-a-methyl-phenylatnylaniino)-3-iBetnoxy- 
propiophenon. 

/I5 
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Ala Herz^lykoBide kbnnen prinzipiell samtliche herz- 
wirksamen Cardenolide und Bufadienolide eingesetzt werden. 
Polgende Substanzen eeien beiepieleweise hervorgehoben: 

Digoxin 
Digitoxin 
ffi toxin • 

Lanatosid A,B und C 

Gitalin 

Thevetin 

Hellebrin 

Ouabain 

k-Strophantin (nur parenteral) 
Proecillaridin 

Scilliglaucosidin-a-L-rhamnoBid 

Scillarenin 

Scillirosid 

Auch chemische Derivate der herzwirksamen Cardenolide und 
Bufadienolide (z.B. Ketale wie Acetonide oder Acylderivate, 
vorzugsweiae Acetylderivate) kommen fUr erfindungsgemaSe 
Praparate in'Betracht. Hier seien beiepielsweise genannt 

a-und B-Acetyldigoxin 

Acetyldigitoxin 

Pentaacetyldigoxin 

2 • , 3 1 -0-l80propyliden-Proecillaridin 
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Die bicycliechen Pyriaidinderivate der Formel II Bowie die 
erwahnten HerzglykoBide kBnnen direkt in phannaeeutiaehe 
Pr&parate eingearbeitet werden, wahrend die nicht unter die - 
allgemeihe Ponuel II fallenden Coronardilatatoren eowie eamt- 
liche erwahnten fl-Adrenolytica zweckmafiig in ihre phyeiologisch 
vertraglichen Saureadditioneealze ttberfilhrt werden. Hierfttr 
geelgnete Sauren Bind beiepielsweise Salzeaure, Schwefeleaure, 
Phosphor saure, Methansulfonsaure, Milchsaure, Weinsaure, Bern- 
eteinsaure Oder 8-Chlortheophyllin. 

Die erfindungegemaflen WirkBtoffkoobinationen kBnnen in die 
ttblichen galenischen AnwenCungsfonnen, wie Tabletten, Drag6ee, 
LBBungen, toilsionen, Pulrer, Kapseln oder DepotformBn gebracht 
werden, wobei zu deren Heretellung die ttblichen pharmazeuti- 
echen Hilfeetoffe eowie die ttblichen Fertigungsmethoden heran- 
gezogen werden kOnnen. Enteprechende Tabletten kOnnen beiepiels 
weiee durch Miechen der Wirketoffe mit bekannten Hilfestoffen, 
beiepieleweiee inerten Verdttnnungemitteln, wie Calciumcarbonat, 
Calcimaphoephat oder Mllcheucker, Sprengmitteln, wie Maieetarke 
oder Algineaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, 
SchBiennitteln, wie MagneBiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln znr Brzielung einee Depot effektee, wie Carboxypoly- 
methylen, Carboxymethylcelluloee, Celluloeeacetatphthalat, 
oder Polyvinylacetat erhalten werden. 

m 
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Die Tabletten konnen auch aua mehreren Schichten bestehen. 
Entsprechend konnen Dragfees durch ttberziehen von analog den 
Tabletten hergestellten Kemen mit tiblicherweise In Dragfce* 
tiberzttgen verwendeten Mitt ein, beiepielsweise Kollldon oder 
Schellack, Gummi arabicum, Talk, Tltandlozid oder Zucker, 
hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteff ektes oder 
zur Vermeidung von Inkompatibilit&ten kann der Kern auch 
aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die 
Dragfeehiille zur Erzieiung eines Depoteff ekts axis mehreren 
Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten er- 
wahnten Hilf sstoffe verwendet werden kSnnen. 

Saf te der erf indungsgemSBen Wirkstoff e bzw. Wirkstoffombi- 
nationen kSnnen zueatzlich noch ein SttBungsmittel, wie 
Saccharin, Cycleunat, Clycerin oder Zucker, sowie ein ge- 
schmacksverbesserndes Mittel,z. B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auBerdem Suspen- 
dierhilf sstoffe oder Dickungsmlttel, wie Natriumcarboxy- 
methyl-cellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensatlons- 
produkte von Pettalkoholen mit ithylenoxid, oder Schutzstoffe, 
wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

InjektionslSsungen werden in ttblicher Weise, z. B. unter 
Zusatz von KonservierungBmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, 
oder Stbilisatoren, wie Komplexonen, hergestellt und in 
Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiillt. 

/L8 
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Die Wirfcstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen enthaltenden 
Kapseln kOnnen beispielsweise hergestel.lt werden, lndem 
man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milehzucker 
Oder Sorbit, mischt tod in Gelatlnekapseln eingekapaelt . 

Geeignete Zapfchen laaaen sich beispielsweise durch Ver- 
mischen der dafttr vorgeaehenen Wirkatoffe bzw. Wirkatoff- 
kombinationen mit ttblichen Irfigermitteln, wie Neutral- 
fetten Oder Polyathylenglykol bzw. deaaen Derivaten, her- 
atellen. 

Pttr die orale Anwendung der erf indungsgemftflen Praparate 
kommt ftir Wirkstoffe der lonaeln I und II eine'Doeierung von 
10 - 300 mg in Betraoht. Ftir die Wirkstoffe der Pormel III 
sowie ftir die obengenannten, fthnlich wirkenden 5 Substanzen 
wird eine Einzeldosis von 50 -500 mg in Betracht gesogen, 
wahrend die Herzglykoaide je nach der Hatur de8 Wirkatoffes, 
jedoch in dem ftir die apeaielle Subatanz allgemein bekannten 
Dosiabereich angewendet werden. Ganz generell gesagt, liegt 
dieser Bereich etwa zwiechen 0,05 und I mg pro Doais. 

Verwendet man etwa I-m-0?oloxy-2-hydroxy-3-isopropylamino- 
propan ala Wirkstoff der Pormel I, so ist dieser mit 10 - 
100 mg zu dosieren, wahrend ftir I-(a-Naphthoxy)-2-hydro£y-3-iso- 
propylaminopropan eine Dosie von 10 - 80 mg in Betracht kommt. 
Die neueren fl-Adrenolytica, wie etwa das I-(2-Nitrilophenoxy)- 
2-hydroxy-3-isopropylaminopropan oder das I-(2-Uitrilophenosy)- 
2-hydroxy-3-tert . butylaminopropan, kSanen niedriger, d. h. 

009882/ 203 7 y . 
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also In Bereich yon I - 80 mg, dosiert werden. 

Verwendet nan ale Coronardilatator das 2,6-Bi8-(diathanol- 
ajnino)-4|8-dipiperidlno-pyrinido-pyrimidin, so kann dieses 
mit 10 - 100 ng dosiert werden; bei Verwendung von 2,7-Binor- 
pholino-4-diisopropanolamino-6-phenylpteridin konnt eine 
Einzeldosis von 5 - 75 ng in Betracht. 

Als Bosis ftir das bevoreugte Hersglykosid Bigoxin konnt 
beispielsweise eine Venge yon 0,2 - 0,8 ng infrage, wKhrend 
das ebenfalls bevoreugte fl-Acetyldigoxin bereits in Bereich 
yon 0,1 - 0,6 ng dosiert werden kann. 

PUr die parenterals Anwendung sind indessen niedrigere Bosen 
angebracht. PUr die 8-Reseptorenblooker genttfi der Erfindung 
liegen diese bei 5-50 ng, fur die Coronardilatatorsn bei 
I - 15 ng und fur die Hereglykoeide in Bereich yon 0,05 - 
0,6 ng 

Bie folgenden Beiepiele erlautem die Brfindung, ohne aie 
bu beechranken: 

/20 



009882/2037 



1921308 



- 20 - 



Boispiel 1 (Drag6es) 

1 Dragfeekern enthalt: 

2,7-Dimorpholino-4-diisopropanolamino-6- 

phenylpteridin * u,w 11,6 

l-(l»-Naphthoxy)-2-hydroxy-3-iBopropyl- 
aminopropanhydrochlorid J - : " ' 6 

Digoxin °' 3mg 

Milchzucker 30,0 mg 

Kartoffelstarke l6 »° * s 

Polyvinylpyrrolidon 3,0 mg 

MagneBiumatearat lf0 m & 

110,0 mg 

Heratellung: Die Miachung der Wirketoffe mit dem Milch- 
zucker und der Kartoffelatarke wird mit einer 25 #igen 
athanoliachen Loaung deB Polyvinylpyrrolidone ange- 
feuchtet, durch ein Sieb mit einer MaBchengrBfle von 
1,5 mm geachlagen und bei 45°0 getrocknet. Daa getrocknete 
Granulat wird nochmale durch ein Sieb mit einer MaachengrBBe 
von 1 mm geechlagen und mit dem MagneBiumstearat verfliecht. 
Aus dieeer Miachung werden Drageekerne gepreflt. 

Die bo erhaltenen Kerne werden in ublicher Weiae mit einer 
Httlle ttberzogen, die im weBentlichen aus Zucker und Talkum 
beateht. Die bo erhaltenen Dragfees werden mit Hilfe von 
BienenwachB poliert. Endgewicht: 150 mg. 
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Itolapiel 2 (Drag&es) 
I Dragfeekern enthalt; 

2, 6-Bis-(diathanolamino )-4, 8-dipiperidino- 

pyrimido-[5,4 d]-pyrimidin 75*0 mg 

I-( 3 1 -Toloxy )-2-hydroxy-3-isopropylamino- 

propanhydrochlorid 60,0 mg 

J3-Acetyldigoxin 0,6 mg 

Milchzucker 65,0 mg 

KartoffelstSrke 54,4 mg 

Talk 15,0 mg 

Gelatine 7,0 mg 

Magnesiumtearat 3»Q mg 

280,0 mg 



Herstellung: Die Wirkstoffe werden mit Milchzucker, Kar- 
toffelstarke und Talk gemischt und dann mit einer 10 #igea 
wafirigen Losung der Gelatine granuliert (Sieb: 1,5 mm 
. Maschenweite); dann wird bei 40°C getrocknet. Dae getrocknete 
Granulat wird nochmals durch obiges Sieb gepreflt und mit 
Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Drag&e- 
kerne geprefit. Kerngewicht; 280 mg. 

Die so hergestellten Kerne werden in iiblicher Weise mit 
einer hauptsachlich aus Zucker und Talkum bestehenden Hulle 
Uberzogen. Die fertigen Dragfees werden mit Hilfe von Bienen- 
wachs poliert. Dragfee-Endgewicht: 480 mg. 
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Belspiel 5 (Oblaten-Kapseln) 
I Kapsel enthMlt: 

2 , 7-Di-( 2-Methylmorpholino )-4-H-athanol-N-iBopropanol)- 
amino-6-phenylpteridin 50,0 mg 

1- ( 2 ' -Allyloxyphenoxy )-2-hydroxy-3-iaopropyl- 
aminopropan-hydroohlorid 74,6 mg 

Proaeillaridin A 0,4 mg 

Milchzucker (kriatallin) 75,0 mg 

Talkum 20*0 mg 

220,0 mg 

Heratellung: Die durch ein Sieli mit 0,75 mm Maachenwaite 
geaiebten Wirkaubatanzen werden intenaiv mit den Hilf e- 
atoffen gemischt und in Oblaten-Kapaeln geeigneter GrSBe 
abgefUllt. KapaelfUllung: 200 mg. 

Belspiel 4 (Ampullen) 
I Ampulla enthalt: 

2- Pyrrolidino-4- (N-athanol-N-iaopropanol )-amino- 
6-phenyl-7-(2-methylmorpholino)-pteridin 10,0 mg 

( - ) I- ( 2 • -Nitrilo-phenoxy ) -2-hydroxy-3- t ert . -butyl- 
aminopropanaulfat 5,0 mg 

2 , l 3«-0-l8opropyliden-Proacillaridin A Q,I mg 

Natriumpyroaulfit 2,0 mg 

Lbatingamittel (Waaaer /itbanol 85 : 15) ad 2,0 mg 
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Herfltellung: In dem storilisierten Losun^smittel werden 
unter StickBtoffbegasung nacheinander NatriumpyroBulfit 
und die drei Wirketoffe geloet. Die LBsung wlrd auf daa 
vorgesehene Volumen aufgefullt und schwebeteilchenfrei 
filtriert. 

AbfUllung: In braune Ampullen (unter Stickstoff ) 
Sterilisations 20 Min. bei 120°C. 



Beisplel 5 (Dragfees) 
1 Dragfee enthalt: 

N-3 1 -PhenylpropyK 2 )-l , l-diphenyl( 3)-amin-lactat 45,0 mg 

1- ( 1 1 -Naphthyloxy)-2-hydroxy-3-isopropylamino- 

propan-hydrochlorid 24 t 7 mg 

Digoxin 0 f 3 mg 

Mllchzucker 20,0 mg 

Kartoffelstttrke 16,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3,0 mg 

Hagnesiiunstearat 0*1 mg 

110,0 mg 

Die Herstellung der fertigen Dragfeea erfolgt analog Beiepiel 1. 

Beiepiel 6 (ZSpfchen) 
1 Zapfchen enthalt: 

3-( fl-Di&thylamino&thyl ) -4-methyl-7-carbathoxy- 

methoxy-2-oxo-(l,2-chromen)-hydrochlorid 125,0 mg 

l-(4-Nitrophenyl)-l-hydroxy-2-iBopropylamino- 

athanhydrochlorid 74,65 mg 

Acetyldigitoxin 0,35 mg 

Zapfchenmasse z. Witepscl H 12 1600,0 mg 

0098 8 2/2037 16oo,.o mg 
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Herstellung: In die geechmolzene Zapfchenmasse wird bei 
40°C die feingepulverte Wirkeubstanz eingefttnrt. Die Masse 
wird homogenisiert und bei etwa 35°C in leicht vorgekilhlte 
Ponnen auegegossen. Zapfchengewicht: 1,8 g. 

Die Herstellung von bisher noch nicht bekannt gewordenen 
Substanzen der allgemeinen Ponnel I erfolgt analog den 
Verfahren, die in den auf Seite 1 auBgeftthrten Patentan- 
meldungen beschrieben sind, vorzugsweise durch Unset zung 
des entsprechenden eubstituierten l-Phenoxy-2,3-epoxy- 
propans mit dem korreepondierenden primaren Amin. 
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Pat entansprtlche 

1.) Pharmazeutische Pr&parate, enthaltend ale WirketoXfe 
einen oder mehrere Substanzen der allgemeinen Pormel 

ArOCH 2 -CH0H-0H 2 -HHR I 

in der Ar einen unsubstituierten Oder einen ein- Oder 
mehrfach subetituierteix iso-, homo-* oder heterocyollschen 
Best mit mindestens einem aromatischen 6-Ring, der direkt 
an das Restmolekttl gebunden iat (vprzugsweise den Phenyl-, 
Haphthyl-, Tetralyl- oder Indanylrest) bedeutet, wobei als 
Substituenten niedere Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, Alkenyloxy-, 
Alkinyl-, Alkinyloxy-, Alkyl thio-, Alkylsulfonyl-, Hydroxy- 
alkyl-, Amino-alkyl-, (Alkyl- oder Dialkyl ) -amino- , Acyl-, 
Acyloxy-, Acylamino-, Aryl-, Aryloxy-, Arylamino-, Arylthio-, 
Arylsulfonyl-, Arylsulfonylamino- , Aroylamino-, Ar alkoxy-, 
Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Mono- Oder Dialkylaminoalkylreste, 
ferner Nitro-, Hydroxy-, Amino- oder Cyanogruppen oder Halogen- 
atome infrage kommen und R einen (vorzugsveise verzwelgten) 
' Alkylrest oder Hydroxyalkylreet mit 1-8 C-Atomen, vorzugs- 
weise die Isopropyl- oder tert« Butylgruppe bedeutet 

oder 

Ar-QHOH-GHg-NHR II 

worin Ar einen ggf . mit lipophilen Substituenten wie 
Halogen-, Kitro-, Alkyl oder Alkoxy substituierten Phenyl-, 
Naphthyl-, Tetralyl- oder Indanylrest, R einen vorsugsweise 

V / 2* 
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veraweigten Alkyl- oder Hydroxyalkylreat mit 1-8 O-Atomen 
und B x Waaaeratoff oder einen niederen Alkylreat bedautet 
bzw. deren phyeiologiach vertraglichen.Saureadditionaaalze 
zuaammen mit einer odar mehreren Substanzen der allgemeinen 
Formal 



III 




in der B, aine (H-Hydroxy- bzw. Dihydybxy-niadarallqrl-H^ 
dihydroxy- bzw. hydroxy-niederalkyi)-aaino- oder aine 
(N-Hiaderacyloxy-niedaralkyl-N-ttiederacyloxy-niaderalkyl)- 
amino gruppo, in der die Kettenlange dea Hiederalkylteils 
der beiden Hydroxy- bzw. Bihydroxy-niederalkyl- oder Hieder- 
acyloxy-niederalkylgruppen gleicn Oder verachieden aain kann; 
einen liber daa H-Atom gebundenen und gegebenenfaHa mit 
einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxygruppen 
eubatituierten Morpholin-, Pyrrolidine* Piperazin-, 1,2,5,6- 
letrahydropyridin- oder Pipertdinreet' oder einen niederen 
Alkyl- oder Alkylamino-, einen H-Hiederalkyl-H-Hydroxy- 

niederalkylraat oder einen H-Arylniederalkyl-H-Hydroxy- | 

.. ■ . i 

niederalkyla*inore8t , j 

B« einen ttbe* daa H-Atom gebundenen und gegebenenf alia mit ) 
d ; ■ " ; . ■' I 

einer odar zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxylgruppen 

• * 

eubatituierten Piperidin-, l^^.fi^Xatrahydropyridin-jBor- ? 

I n 
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pholin-, Piperazin- oder Pyrrolidinrest, eine niedere 
Alkoxy- Oder Alkylthiogruppe, eine (H-Hydroxy-, bew. 
Mhydroxy-niederalkyl-N-Hydroxy- bzw. dihydroxy-nieder- 
alkyl) -amino- oder eine (N-Niederacyloxy)-niederalkyl-N- 
niederacyloxy-niederalkyl)-aninogruppe, in der die Ketten- 
lange dea Niederalkylteile der beiden Hydroxy-niederalkyl- 
oder Niederacyloxy-niederalkylgruppen gleich oder verschieden 
sein kann; oder einen H-Niederalkyl-H-fl-Hydroxy-nieder- 
alkyl- bzw. einen N-Aryl-niederalkyl-N-B-Hydroxy-nieder-! 
alkylaminorest und A die Gruppe -HsCKR^-NoCtR^)-; die Gruppe 
-H=C(R 3 )-C(R 4 )eN-; die Oruppe -|(CH 2 ) n - oder die Gruppe 

-S-(CH 2 ) n - bedeutet, wobei 

R 5 eine (H-Hydroxy- bzv. Dihydr oxy-ni ed eralkyl-H-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederalkyl)-amino oder eine (H-Hiederaeyloxy)- 
niederalkyl-H-niederacyloxy-niederalkyl)-aminogruppe, 
in der die Kettenlange dee Hiederalkyltells der beiden Hyd- 
roxy-niederalkyl- oder Hiederacyloxy-niederalkylgruppen 
gleicb oder verschieden sein kann, oder eine gegebenenfalls 
durch Halogen oder niederes Alkyl sin- oder nehrfach sub- 
stituierte Phenyl-, Thienyl- oder Furylgruppe 1st, 

R 4 die gleichen Bedeutungen vie R x Oder R g haben kann und 
mit diesen gleich oder von diesen verschieden sein kann 
und wobei 

n die Zahl 2 oder 3 1st v 

aowie Hersglykosiden voa Gardenolld- und/oder Bufadienolidtyp. 

/ 28 
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2.) Pharmazeutische Praparate enthaltend als Wirkstoffe 

eine Oder mehrere Sufcstanzen aus der Gruppe 

l-( 1-Naphthoxy )-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l_(3-Tolyloxy)-2-hydroxy-3-isopropylaninopropan 

l-( 3 , 5-Xylyloxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Cyano-3-methylphenoxy)-2-hydroxy-5-isopropylaminopropan 

l-( 2-Methylthiophenoxy)-2-hydrpxy-3-iaopropylaminopropan 

l-(2 r Allylphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaniinopropan 

1- ( 4-Acetamidophenoxy )-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

1- ( 2-Allyloxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(4-Methansulfonylamidophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaniino- 

propan 

l-(5,6 f 7,8-Tetrahydro-l-naphthoxy)-2-hydroxy-3-isopropyl- 
aminopropan 

l-(4-Benzamidophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l T (4-Indanyloxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaiDinopropan 

l-(2-Bromphenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

1- ( 4-Cyanophenoxy ) -2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-ithinylphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan • 

l-(2-Methoxyneth y lphenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Hydroxymethylphen 0 xy)-2-hydroxy-3-iBopropylaininopropan 

l-(2-Propargyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

l-(2-l8opropoxyphenoxy)-2-h y droxy-3-iBopropylaminopropan 

l-( 2-Methallyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropaa 
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l-(4-Indolyloxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 
1- ( 2-Phenylphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
l-(2-Phenoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 
1- ( 2-Chlor-5-me thylphenoxy ) -2-hydroxy-3- tert . butylamino- 
propan 

1- ( 2-Cyanophenoxy )-2-hydroxy--3-tert , butylaminopropan 
l-( 3-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamino- 
propan 

1- ( 2-Xthinylphenoxy ) -2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 
l-( 2-Allylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 
1- ( 2-Phenylphenoxy ) -2-hydr oxy-3-t ert . butylaminopropan 
l-( 2-Methoxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamino- 
propan 

l-( 4-Acetamidophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 
l-( 2-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamino- 
propan 

l-(2-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-tert. butylaminopropan 
l-( 2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .pentylaminopropan 
l-( 2-Methoxyphenoxy )-2-hydroxy-3-tert .pentylaminopropan 
1- ( 2-Me thoxyphenoxy ) -2-hydr oxy-3- ( 1 t 1-dimethylbutyl ) - 
aminopropan 

1- ( 3 ♦ 4-Dichlorpbenyl)-l-hydroxy-2-iflopropylaminoathan 
(Dichlorisoprot erenol ) 

1- ( 1 1 -Naphthyl ) -l-hydroxy-2-isopropylaminoathan (Prone thalol ) 
l-( 2 , 5-Dimethoxyphenyl)-l-hydroxy-2-methyl-2-tert .butylamino- 
athan. 

l-(4-Metheui8ulfonylaminophenyl)-l-hydroxy-2-isopropylamino- 
atban 

1- ( 5 1 6 f 7 1 8-Tetrahydr o-l-naphthyl ) -l-hydroxy-2-sek . butylamlno- 
athan 009882/2037 / 30 
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1- ( 4-Hitrophenyl ) -l-hydroxy-2-isor>ropylamiaopr opan 
oder deren physiologiech verti.agli.chen Saureadditions- 
aalze in Mengen von 5 - 500 mg. 

3. ) Methode zur Behandlung der Angina pectoris, dadurch 
gekennzeichnet, daB man dem Patienten ein Praparat gemsfi 
Anspruch 2 verordnet. 

4. ) Verfahren zur Herstellung von pharmaseutisehen Praparaten 
gemafl Anspruch 2, dadurch gekennseichnet, dafl man die in 
Anspruch 2 aufgeftthrten Substansen alt Ublichen Verdiinnungs- 
mitteln, Sprengmitteln, Bindeasitteln, Schmiermitteln pder 
Mitteln zur Erzielung eines Depoteffekts veroischt und in 
iibliche galenische Anwendungsformen bringt. 

5. ) Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoffe 

2 , 6-bis- (Diathanolamino )-4 , 8-dipiperidino-pyrimido- [5 , 4-d ]- 
pyrimidin in Mengen von 10 - 100 og, in Kombination ait 
racemischem oder optisch aktivem l-(3-Tolyloxy)-2-hydroxy- 
3-isopropyl-aminopropan oder dessen physiologisch vertrag- 
lichen Saureadditi-onssalzen, in Mengen von 10 - 100 mg 
und fl-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 bis 0,6 mg sowie 
ublichen phannazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff en. 
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6. ) Pharmazeutische Praparate enthaltend als Wirkatoffe 

2 , 7-Mmorpholino-4-diieopropanol-amino-6-phenyl-pteridin 
in Mengen von 5-75 mg, in Kombiriation mit racemischem 
Oder optioch aktivem l-(2-Hitrilophenoxy)-2-hydroxy-3- 
ioopropylaminopropan oder deeeen physiologiech vertrfig- 
lichen Saureadditionsealzen in Mengen von 1 - 80 mg und 
B-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 - 0,6 mg eowie Ublichen 
pharmazeutiechen Hilfe- und/oder Trageretoffen. 

7. ) Pharmazeutische Praparate enthaltend ale Wirketoffe 

2 , 6-bio-(Difithanolamino)-4 , 8-dipiperidino-pyrimido- [5 , 4-d ]- 
pyrimidin in Mengen von 10 - 100 mg, in Kombination mit 
racemischem oder optiech aktivem l-(2-Nitrilophenoxy)-2- 
hydroxy-3-tert.-butylaminopropan oder dessen phyaiologiech 
vertrUglichen Saureadditionssalzen in Mengen von 1 - 80 mg 
und B-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 - 0,6 mg eowie 
Ublichen pharmazeutiechen Hilfe- und/oder Trageretoffen. 
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